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コラーゲン特異的分子シャペロン Hsp47 の機能制御：	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（論文審査の結果の要旨）	 
	 
コラーゲン特異的分子シャペロンHsp47の機能制御を主題に研究が行われた。
コラーゲンの特異的な分子シャペロンであるHsp47はコラーゲン分子の特徴であ
る３重らせん構造に結合し、その形成及び安定化に寄与している。これまで、Hs
p47がコラーゲンの合成に必須の分子シャペロンであることはHsp47ノックアウト
マウスやHsp47欠損線維芽細胞を用いて示されていた。Hsp47が分子シャペロンと
して機能するには、タンパク質量（量）とコラーゲンへの結合能力（質）が必要
である。コラーゲンが関わる疾患と関連して、量と質という点からHsp47の分子
シャペロンの機能を制御する研究が行われた。	 
骨形成不全症	 (OI)	 はコラーゲンの合成に関与する遺伝子の変異により骨が
脆くなる先天性疾患である。Hsp47の変異がヒトやイヌで骨形成不全症を引き起
こすことが報告されている。既にHsp47	 OI変異体のタンパク質量が少ないことは
報告されているが、Hsp47	 OI変異体の分子シャペロンとしての質が変化している
かについて明らかではなかった。Hsp47	 OI変異体の可溶性、コラーゲン結合能が
調べられた結果、OIの変異によりHsp47は構造的に不安的な状態になり、プロテ
アソーム系により分解されることで、Hsp47の量が少なくなることが分かった。
また、コラーゲンへの結合能も著しく減少することが示された。骨形成不全症を
引き起こす原因はHsp47変異体のタンパク質量の少なさだけではなく、コラーゲ
ンに結合する能力の減少という質の低下も要因の一つであることが考えられた。
また、ケミカルシャペロン存在下で可溶性のHsp47	 OI変異体の量は増加するが、
結合する能力は上昇しないことが示された。	 
骨形成においてHsp47のシャペロンとしての機能は必須であるが、コラーゲン
の異常蓄積を特徴とする線維化疾患では、Hsp47のシャペロン機能は疾患の悪性
化に寄与しており、Hsp47は線維化疾患治療の分子標的となっている。コラーゲ
ンとHsp47の相互作用を阻害し、Hsp47の分子シャペロンとしての機能を阻害する
低分子化合物を得る目的でスクリーニングが行われ、三段階のセレクションか
ら、直接Hsp47に結合しコラーゲンとHsp47の相互作用を阻害する低分子化合物が
同定された。得られた化合物は線維芽細胞で正しい構造のコラーゲンの分泌及び
蓄積を抑制した。さらに、シミュレーションとNMRによるその検証から、Hsp47と
コラーゲンの相互作用を低分子化合物が競合阻害的に阻害することが示された。	 
	 
本研究には二つの研究上の意義が認められた。骨形成不全症の発症機序の理
解が進んだこと、コラーゲンとその特異的な分子シャペロンの相互作用に関する
理解が進んだことの二つである。Hsp47の変異により、Hsp47の量と質ともに分子
シャペロンとしての機能が失われていることが骨形成不全症の原因になりうるこ
とが分かり、また、低分子化合物を用いて、コラーゲンとHsp47の相互作用を阻
害し、Hsp47の分子シャペロンとしての機能を阻害することが可能であることが
分かった。	 
本研究は、分子シャペロンと疾患という研究分野において重要な進捗をもた
らすもので、本質的な主題に沿って研究が行われた。研究の立案、遂行、解釈に
おいて、質、量ともに十分なものであった。よって、本論文は博士（理学）の学
位論文として価値あるものと認めた。また、平成２８年１月１３日、論文内容と
それに関連した事項について試問を行った結果、合格と認めた。	 
	 
要旨公表可能日：平成２８年６月２３日以降	 
